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Major advances have been made that make it necessary to revise our thinking about the 
mechanisms of neuronal control to regulate cardiac functions, and that have implications for our 
understanding of cardiac diseases and their treatment.  These advances include: 
function-specific pathways, co-transmitters, neuromodulators, sensory-efferent functions, 
changes in expression of autonomic nerves, neuroeffector junctions, and subtypes of 
neurotransmitter receptors. Studies of the molecular structures of the superfamily of the cation 
amine receptors have revealed that there might be the common ancestral G-protein coupled 
receptor to be derived from.  Although noradrenaline effectively stimulates β 1- andβ
2-adrenoceptors, they are completely different asβ-adrenoceptors subfamily. The possible 
subtypes ofβ1-adrenoceptors are discussed in relation with the treatment of cardiac failure. 
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the cation amine receptors;  subtypes of β1-adrenoceptors 




















なり，また神経節での伝達様式(strong, weak connections)の再検討も必要となっている 1)． 
 
II．Nonadrenergic noncholinergic (NANC)神経 
 循環器系機能に関する末梢神経系は交感神経節前・節後線維，副交感神経節前・節後線維
そして知覚神経であるが，その全て神経において，NA や ACh を含まない NANC 神経の存在
が確認されている．それらの神経の伝達物質としては，モノアミン（5-HT, dopamine），プリン体
（特にATP）2)，アミノ酸（特にGABA），種々のペプチド3,4)，そしてさらにはNO5)までもが候補
となっている．交感神経節後線維には vasoactive intestinal polypeptide (VIP), substance P (SP), 








た特徴的な神経が存在することが次に問題となる 8)．それらの特異的な code を持った神経が
特定の組織や臓器に神経支配をおよぼすという，従来の視点になかった神経支配特異性を考
える必要がある．また特有のコトランスミッターが遊離されることで NA や ACh の効果が種々に
調節される可能性があり今後の研究の進展が期待される． 
 






経末端に存在するα2受容体(presynaptic autoreceptor)を刺激して negative feedback 的に NA




神経から NA とともに放出される ATPあるいはその分解産物の adenosine, enkepharin, NPY も
それらの autoreceptorを介してNA遊離を抑制し得ると言われているが，その生理学的・病態的
意味は今後の研究に待つことが多い 7)．Autoreceptor としてβ2受容体も NA の遊離を促進す
る可能性が提唱されているが，NA はむしろβ1 に親和性が高いので，もしこの機構が働くとす
れば，血液中の adrenaline が関与するのではないかと考える．その他に，交感神経からの NA
の遊離を angiotensin IIが亢進し，迷走神経から放出されたAChが抑制することが良く知られた





機能が，交感神経から放出された，NA, NPY12), enkephalin により抑制されるという．






線維とともに SP と CGRPを含む脊髄後根に神経体を持つ神経線維終末が確認されている．薬





























 １．ムスカリン受容体 17) 
 ムスカリン受容体系統樹からM2 とM4サブタイプが近く，実際に adenylate cyclaseを抑制す
る Giや Goに共役している．洞房結節・心房筋・房室結節細胞ではM2サブタイプが K+チャン


































 著者等は，新強心薬の denopamine およびそのカテコール誘導体や種々のβ拮抗薬を用い
て得られた結果より，β1 受容体においてもサブタイプ（β1(H)とβ1(L)）を想定している 21)．β
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  ムスカリン，α1, α2 そしてβ受容体のサブタイプ遺伝子から明らかになった膜貫通領域の
塩基配列をもとにして，Felsensteinの PHYLIP (PHYLogeny Inference Package)プログラムを用
いて得られた系統樹である．ムスカリン受容体とα1, α2 そしてβ受容体との分枝は substance 
K 受容体が分枝した点と考えて，それ以前の共通の最も古いカチオン・アミン受容体から進化
発生した考えて表してある．（文献 16 より改変．） 
 
 
